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PHENYLALANINE-FREE DIETARY PRODUCT IN PILL OR TABLET 



(54)Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG EINES PHENYLALANINFREIEN DI ATETIKU MS IN DRA- 
GEE- ODER TABLETTENFORM 

(57) Abstract 

According to the invention, the amino acid-based phenylalanine free dietary product for persons suffering from phenylke- 
tonurie, especially children and adults as well as pregnant women comprises, besides L-amino acids, possibly carbohydrates, 
mineral substances, trace elements and/or vitamins and at least one fatty substance. The process for obtaining said dietary pro- 
duct consists in blending in water said L-amino acids, the mineral substances and/or trace elements possibly present and at least 
one fatty substance which serves as an emulsifying agent, in spray drying the moisture fraction contained therein, in blending the 
obtained mass with a fatty substance which serves as a parting compound, in converting the mixture obtained into pill or tablet 
cores and coating said cores with a protective layer or pill covering. A part of the carbohydrates possibly present can already be 
added to the moisture fraction. The remainder of the carbohydrates is blended with said moisture fraction, the latter preferably 
serving as a carrier fora blend of vitamins which can also be blended therewith. The dietary product according to the invention is 
a food supplement. 



(57) Zusammenfassung 

Das erflndungsgemaSe phenylalaninfreie Diatetikum auf Basis von L-Aminosauren fur Personen mit Phenylketonuria ins- 
besondere fur juvenile und adulte Personen sowie fiir schwangere Frauen enthalt neben den L-Aminosauren ggf. Kohlenhydrate, 
Mineralstoffe, Spurenelemente und/oder Vitamine und mindestens einen Fettstoffe. Dieses Diatetikum ist dadurch erhaltlich, 
da£ man die L-Aminosauren, die ggf vorhandenen Mineralstoffe und/oder Spurenelemente und mindestens einen als Emulgator 
dienenden Fettstoff in Wasser gibt, den dabei enthaltenen NaSansatz spriihtrocknet, die erhaltene Masse mit einem als Trennmit- 
tel dienenden Fettstoff vermischt, dann zu Dragee- oder Tablettenkernen verarbeitet und diese Kerne mit einem Oberzug oder ei- 
ner Drageedecke versieht. Eine Teilmenge der ggf. vorhandenen Kohlenhydrate kann man bereits dem NaSansatz zugeben. Den 
restlichen Teil der Kohlenhydrate vermengt man mit dem Spriihprodukt, wobei dieser restliche Teil der Kohlenhydrate vorzugs- 
weise als Tragermaterial fur eine ebenfalls mit einzuarbeitende Vitaminmischung dient. Das erfindungsgemaSe Diatetikum ist ein 
Supplement zur Ernahmng. 
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Verfahren zur Herstellung eines phenylalanine" reien 
Diatetikums in Dragee- oder Tablettenf orm 

BESCHREIBUNG 

r 

Die Erf indung betrif ft ein phenyl alaninf reies Diatetikum auf 
Basis von Aminosauren fur Personen, insbesondere juvenile unci 
5 adulte Personen sowie schwangere Frauen, die unter einer Phe- 
nylketonurie leiden, ein Verfahren zur Herstellung dieses phe- 
nylalaninf reien Diatetikums sowie eine dabei einsetzbare 
Masse ♦ 

Die Phenylketonurie gehort zu den genetisch bedingten 
10 Erkrankungen, welche Storungen darstellen, bei denen veran- 
derte kodierende Sequenzen der Desoxyribonukleinsaure den 
Rrankheitszustand determinieren. Als Folge der Genmutation 
kommt es zur Expression abnormaler Proteine. So beruht die Pa- 
thogenese der Enzymopathies also derjenigen Erkrankungen, die 
15 durch verminderte oder fehlende Aktivitat eines Enzyms verur- 
sacht werden, auf der Akkumulation der nicht durch den Stoff- 
wechsel umgesetzten Substrate und deren Metaboliten. 

Gegenwartig sind elf verschiedene Mutationen im Phenylalanine 
hydroxyiase-Gen bekannt. Fuhrt die Mutation zu einem volligen 
20 Mangel an Aktivitaten dieses Enzyms, dann liegt eine 

sogenannte "Phenylketonurie" ( nachstehend als PKU abgekurzt ) 
vor. Besitzt das Enzym nur eine verminderte Aktivitat, dann 
fiihrt dies zu sogenannten "Hyperphenylalaninamien" , die 
ebenfalls teilweise behandelt werden mussen. 

25 Als Folge der Stof f wechselstdrung hauft sich bei den erkrank- 
ten Personen bzw, Patienten das Phenylalanin im Korper an, so 
daB sich dessen Gehalt im Blut und im Gewebe weit uber den 
Normalbereich hinaus erhdht . Mit steigender Konzentrat ion wird 
das Phenylalanin dann uber Stof fwechselnebenwege abgebaut , die 

30 der Korper normalerweise nicht benutzt. 
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Der erhohte' Phenylaianihsp'iegel' e iiil' Plasma fiihrt zu einer 
Beeintrachtigung zahlreicher Stof f wechselvorgange iin Gehirn. 
Wird die PKU nicht behandelt, kommt es bei Kindern zu einer 
Hirnreifestorung mit geistigem Entwicklungsrucks tand in unter- 
5 schiedlicher Auspragung . 

Bis vor kurzem wurde angenommen, dai3 ein erhohter Phenyl- 
alaninspiegel spatestens bei Eintritt in die Pubertal keine 
Storung des Hirnstof fwechsels mehr verursachen kann. Neuere 
Untersuchungen an jungen Erwachsenen, bei denen die Behandlung 
10 im Schulkindalter abgebrochen wurden, zeigten jedoch, daB es 
zu neurologischen Storungen kommt, wozu beispielsweise 
deutlich raessbare Verschlechterungen der Reaktionszeit zahlen. 

Die Phenylketonurie kann mit einer phenylalaninarmen 
Ernahrungsweise-mehr oder weniger erfolgreich behandelt wer- 
15 den. Die Patienten entwickeln sich daher physisch und psy- 

chisch normal und sind bildungsf ahig . Zudem erreichen sie pro- 
blemlos das Fortpf lanzungsal ter , so daB heute zunehmend junge 
PKU-Patientinnen schwanger werden. 

Um bei einem unter der PKU leidenden Kind eine normale gei- 
20 stige und kdrperliche Entwicklung zu erzielen, muC sein 

Phenylalaninspiegel ira Plasma mit einer phenylalaninarmen Diat 
" auf Normalwerte gesenkt und stabilisiert werden. 

Dazu bekommen derartige Kinder eine Nahrung , die eine be- 
schrankte Menge an naturlichem EiweiB und gerade soviel Phe- 
25 nylalanin enthalt, wie der kindliche Korper zum Aufbau von Ei- 
weiB (Wachstum) bendtigt. Fur die Ernahrung kbnnen daher nur 
solche Lebensmittel eingesetzt verden, die von Natur aus einen 
niedrigen Eiweifigehal t und damit auch einen niedrigen 
Phenylalan ingehalt besitzen. 

30 Mit einer derartigen phenylalaninarmen Ernahrung allein wurde 
den Kindern jedoch zu wenig von alien anderen, fur das Leber, 
ebenso wichtigen Aminosauren zugefuhrt werden. Daher benotigen 
Kinder, die an der PKU leiden, zusatzlich zu einer phenyl- 
alaninarmen Diat eine EiweiBquelle , die zwar kein 
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Phenylalanin , jedoch aber eine aLsreichende Menge aller ande- 
ren Aminosauren enthalt. 

Es sind bereits Spezialerzeugnisse bekannt, die aus Eiweiftbau- 
steinen, den Aminosauren, zusammengesetzt sind, jedoch kein 
5 Phenylalanin enthalten. Diesen Mischungen sind zusatzlich 

Vitamine, Mineralstof f e und Spurenelemente einverleibt, da ein 
unter der PKU leidendes Kind diese Nahrstoffe mit der phe- 
nylalaninarmen Ernahrung allein nicht in ausre ichenden Mengen 
erhalten wiirde . 

0 Da heutzutage immer mehr empfohlen wird, daft unter der PKU 
leidende Patienten die phenylalaninarme Diat lebenslang bei- 
behalten und da eine derartige Diat insbesondere schwangeren, 
an der PKU leidenden Frauen empfohlen wird, miissen auch diese 
Patientengruppen die PKU-Diat einhalten sowie die bekannten 

5 Spezialprodukte zu sich nehmen. 

Bisher wurde nun die Auffassung vertreten, da£ der EiweiB- 
stoffwechsel die gleichzeitige Anwesenheit aller und somit 
auch der nicht essentiellen Aminosauren erfordert. Aus diesem 
Grunde enthalten die bekannten und ublicherweise eingesetzten 
0 Spezialprodukte bzw. phenylalaninf reien Aminosaureraischungen 
fur Sauglinge und Kinder mit ihrem hohen Wachstumsbedarf auch 
alle Aminosauren mit Ausnahme des in seinem Stoffwechsel 
gestorten Phenylalanins . 

In Abhangigkeit von der individuellen Stof f wechselsi tuation 
5 eines unter der PKU leidenden Patienten muBte dieser pro Tag 
45 bis 70 g der bekannten phenylalaninf reien Aminosauren- 
mischung zu sich nehmen . Dies stellt eine erhebliche 
Stof f menge dar, welche die Akzeptanz dieser bekannten 
Spezialprodukte durch die Patienten, insbesondere durch 
0 juvenile Patienten, stark negativ beeinflusst. 

In der nicht vorverof f entlichten deutschen Patentanmeldung 
P 40 37 447.5 ist ein phenylalaninf reies Diatetikum 
beschrieben, das nur bestimmte Aminosauren enthalt. Der 
tagliche EiweiBbedarf von jugendlichen und erwachsenen , unter 
5 der PKU leidenden Patienten , kann namlich auch mit einer 
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Aminosaurenmischung vollstandig- od'er fast, vollstandig. gedeckt 
werden, die nur bestimmte' Aminosauren enthalten. Dadurch wird 
die taglich einzunehmende Menge reduziert. Dieses in der 
genannten deutschen Patentanmeldung beschriebene Diatetikum 
5 stellt im ubrigen ein Pulver dar . 

Die Akzeptanz einer Diat - dies gilt besonders fur adoleszente 
Personen - und eines- zur Unters tiitzung dieser Diat einzuneh- 
menden Diatetikums hangt zum grofien Teil davon ab , wie stark 
und wie schneli dies gegenuber der Umwelt im auBerhausl ichen 
10 Bereich manifest wird. An der PKU leidende Patienten leiden 

bereits darunter, daJJ bei Einhaltung der erf orderlichen Diat - 
ihre Ernahrung nicht der ubl icherweise verzehrten Mischkost 
entspricht. Bereits dies wird von der Umwelt registriert. 

Hinzu kommt nun, da!3 diese Personen mit der Mahlzeit eine be- 
15 trachtliche Menge einer phenylalaninf reien Aminosaurenmischung 
zu sich nehmen mud. Die bisher bekannten Aminosaurenmischungen 
und entsprechenden Spezialprodukte besitzen einen fremdartigen 
und unangenehmen Geruch, der von umgebenden Personen als 
abstoBend empfunden wird. Aufierdem besitzen diese Aminosauren- 
20 mischungen einen spezifischen sowie storenden Geschmack. 

Aus letzteren Grunden brechen daher eine groCe Zahl der PKU- 
Patienten die genannte Diat ab und nehmen auch die phenylala- 
ninf reien Aminosaurenmischungen nicht mehr zu sich. Als Folge 
des damit verbundenen Anstiegs des Phenylalaninspiegels im 
25 Plasma ergeben sich dann die eingangs geschilderten Krank- 
heitssymptome . 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, em Verfahren zur 
Herstellung eines phenylalaninf reies ' Diatetikum sowie ein der- 
artiges Diatetikum bere i t zus tellen , das von unter der PKU lei- 
30 denden Patienten besser akzeptiert wird. 

' Geldst wird diese Aufgabe hinsichtlich des Verfahrens durch 
die Lehre des Anspruchs 1 sowie hinsichtlich des Diatetikums 
durch die Lehre des Anspruchs 9. 
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Erf indung'sgemaB. wird ein phenylalaninf reies Diatetikum bzw. 
eine phenylalaninf reie Aminosaurenmi schung bereitgestellt , die 
nach dem er f indungsgemaften Verfahren erhaltlich ist, die alle 
oder einen Teil der fur die Ernahrung erf orderl ichen Amino- 
5 sauren oder nur die essent iellen Aminosauren enthalt und die 
frei von dem charakteristischen Eigengeschmack und -geruch von 
den bisher bekannten Aminosaurenmischungen ist. Das erfin- 
dungsgemaBe Diatetikum kann aufterdem noch Vitamine, Mineral- 
stoffe und/oder Spurenelemente enthalten, urn die Versorgung 
10 mit diesen essentiellen Nahrstoffen sicherzustellen. 

Das erfindungsgemaBe phenylalaninf reie Diatetikum liegt in 
Form von Dragees oder Tabletten vor. Die Dragees bzw. Tablet- 
ten sind dabei mit einem Uberzug bzw. einer Dragierdecke ver- 
sehen oder iiberzogen, so daft der Geschmack und der Geruch der 
15 im Tabletten- bzw. Drageekern vorhandenen L-Aminosauren von 
den Patienten nicht mehr bemerkt wird. 

Da die Dragees haufig lebensbegleitend Anwendung finden, 
sollte bzw. muBdie Uberzugsmasse frei von Stoffen mit pharma- 
kologischer Wirkung sein. Daher sollten fur Arzneimittel zuge- 
20 lassene Stoffe nicht eingesetzt werden, Vielmehr sollte die 

Uberzugsmasse nur aus solchen Stoffen bestehen, die lebensrait- 
telrechtlich unbedenklich sind. Auch sollten diese Stoffe der- 
art gewahlt sein, daft die Dragees wegen der besseren Vertrag- 
lichkeit moglichst erst im Dunndarm vollstandig zerf alien. 

25 Zweckmaftigerweise wahlt man eine Uberzugsmasse, die einen neu- 
tralen oder angenehmen Eigengeschmack besitzt. 

Die Dragee- bzw. Tablettenkerne (nachstehend steht der Aus- 
druck "Dragees" auch fur Tabletten) sind zweckmaftigerweise mit 
einer Dragierdecke aus Zucker und Zusatzstof f en iiberzogen, die 

30 als solche zur Herstellung von Lebensmitteln zugelassen sind. 
In Deutschland sollten somit nur Stoffe Anwendung finden, die 
gemafl dem Lebensmittelgesetz und dem Bedarfsgegenstandegesetz 
zugelassen sind. Diese Dragierdecke deckt den Geruch und den 
Geschmack der in den Drageekernen vorhandenen Aminosauren bzw. 

35 Wirkstof f mischung so ab , daft die Dragees geschmacksneut ral 
sind. 
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Das" erf indungWgemafle Diatetikum -.n" Dragee form stellt fur- die 
betroffenen, an der PKU leidenden Patienten eine aufierordent- 
liche Erleichterung bei der praktischen Durchfuhrung einer 
langdauernden bzw. lebenslangl ich durchzuf uhrenden Diat dar . 

5 Dl e. Dragees kdnnen leicht und problemlos iiber den ganzen Tag 
verteilt, in der vom Arzt verordneten Menge mit Wasser, Tee, 
Saft oder ahnlichen Getranken eingenommen werden, Es eriibrigt 
sich eine Zubereitung durch Aufldsen von Pulvern und Granula- 
ten in Flussigkeiten , wie das bei den bisher bekannten Spezi- 
alprodukten erforderlich war. Dadurch ist die Anwendung exn- 
fach, die Dosierung sicher und die Einstellung des Plasmaphe- 
nylalaninspiegels im Blut leicht moglich. 

Bei schwangeren Pat.entinnen kann durch das erf indungsgemaBe 
Diatetikum vermieden werden, daB durch vermehrtes Erbrechen 
di^ Energie- und Nahrstof f versorgung beeintracht igt wird . Die 
geschmacksneutralen Dragees verursachen keinen Brechreiz wie < 
die bisher bekannten pul ver f ormigen Aminosaurenmischungen; sie 
werden gut vertragen und ermbglichen so wahrend der Gravidxtat 
eine sichere Durchfuhrung der PKU-Diat. 

Damit die L-Amino.sauren , die ggf . .zusammen mit Kohlenhydraten , 
Mineralstoffen, Spurenelementen und/oder Vitaminen zusammen 
vorliegen bzw. damit vermischt sind, zu Dragees verarbeitet 
werden kdnnen, ist es wesentlich, daB dxeser Masse, die ge- 
wdhnlicherweise als Pulver vorliegt, eine als Trennmxttel dxe- 
25 nender Fettstoff beigemengt ist. Gegenstand der Erfindung xst 
somxt auch exne derartige Masse bzw. ein derartiges Halbfabrx- 
kat. 

Bedingt dadurch, daB das in Drageeform vorliegende Diatetikum 
in dem Kern des Dragees einen derartigen Fettstoff aufweist, 
30. ist es moglich, diesen Kern mit einem Uberzug bzw. einer Dra- 
geedecke zu versehen. 

Bein, erfindungsgemaBen Verfahren werden in Stufe a) die L- 
Aminosauren und die ggf. vorhandenen Mineralstof f e und/oder 
Spurenelemente in Wasser gegeben und dabei geldst bzw. dxs- 
35 pergiert. Der so erhaltene NaBansatz wird dann anschlieBend 
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spriihgetrocknet • Das Spriihproduk wird dann in Stufe d) zu 
Dragee- oder Tablettenkernen verarbeitet, die dann 
anschliefiend in Stufe e) mit einem Uberzug oder einer 
Drageedecke versehen werden. 

5 Es hat sich nun gezeigt, daft ein derartiges Spruhprodukt ohne 
Trennmittel nur schwer kontinuierlich verarbeitet werden kann , 
da es sonst zu Anbackungen in der Tablettenpresse kommt . Daher 
setzt man einen Fettstoff zu , der als Trennmittel dient. 

Die Gesaratmenge dieses Fettstoffes kann man der zu Drageeker- 
10 nen zu verarbe itenden Masse einverle iben , indem man diesen 
Fettstoff mit dem in Stufe b) erhaltenen Spriihprodukt ver- 
mischt . 

Als Trennmittel bzw. als Fettstoff haben sich hochschmelzende 
Mono- und/oder Diglyceride und Magnesiumstearat bewahrt. Es 
15 ist jedoch auch moglich, andere , Trennmittelf unkt ionen habende 
Fettstoff e zur Anwendung zu bringen. 

Nach einer weiteren Ausf iihrungsf orm ist es moglich, die Ge- 
samtmenge des Fettstoffes bereits in Stufe a) der 
spriihzutrocknenden wassrigen Ldsung bzw. Dispersion einzu- 

20 verleiben. In diesem Fall fungiert der Fettstoff nicht nur 

beim Tablettieren als Trennmittel, sondern verbessert auch die 
Verteilung der Inhal tssto f f e im Nafiansatz vor der Spriih- 
trocknung und hebt die Benetzbarkei t an. Vorzugsweise werden 
deshalb Emulgatoren mit hohem Schmelzpunkt (70 W C), hoch- 

25 schmelzende Fette oder ahnliche Fettstoff e eingesetzt , die 
lebensmittelrechtlich zur Herstellung von Lebensmi tteln , 
insbesondere diatetischen Lebensmitteln zugelassen sind. 

Vorzugsweise wird jedoch eine Teilmenge des Fettstoffes dem 
spriihzutrocknenden Na&ansatz hinzugegeben , wahrend eine wei- 

30 tere Teilmenge des Fettstoffes mit dem Spruhprodukt vermischt 
wird. Bei letzterer Ausf iihrungsf orm ist es moglich, dem Nafian- 
satz einen Feststoff e inzuverleiben , der sich von dem mit dem 
Spruhprodukt zu vermischenden Fettstoff untersche idet . Bei al- 
ien beschriebenen Ausf iihrungsvarianten ist es naturlich mdg- 

35 lich., eine Fe ttstof f mischurig zur Anwendung zu bringen. 
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Auch die ggf. vorhandenen Vitamine und/oder die ggf. vorhan- 
denen Kohlenhydrate kdnnen insgesamt dem Nafiansatz zugegeben 
werden oder mit dem Spruhprodukt vermischt werden. Auch in 
diesem Fall ist es moglich, eine Teilmenge der Vitamine 
5 und/oder Kohlenhydrate dem NaCansatz und die restliche Teil- 
menge dem Spruhprodukt beizugeben. Vorzugsweise gibt man die 
gesamte Menge der Vitamine erst nach der Spriiht rocknung hinzu 
bz w. vermischt sie mit dem Spruhprodukt. Die Vitamine sind 
dabei vorzugsweise mit einem oder mehreren Kohl enhydraten 
10 vorvermischt. Weitere Kohlenhydrate konnen in letzterem Fall 
bereits dem Naflansatz zugegeben worden sein. 

Die Kohlenhydrate konnen verschiedener Herkunft sein. Vorzugs- 
weise setzt man aus technologischer Sicht jedoch Zucker, 
Milchzucker, Dextrose, Mai todext rine und Starke ein. Die den 
15 Tablettenkernen be.igemengten Kohlenhydrate stellen Hilfsmittel 
zur Tablettierung dar . AuBerdem stellen sie natiirlich Dragee- 
deckensubstanzen dar. 

Die so gewonnene Pulvermi schung bzw. Masse kann man direkt zu 
Tabletten verarbeiten bzw. verpressen Vorzugsweise kompaktiert 
20 man. jedoch vor, granuliert und ver P ref3t dann zu Tabletten- 
bzw. Drageekernen, die anschl iefiend mit einem Uberzug oder 
einer Drageedecke versehen werden. 

Urn eine reibungslose Produktion zu gewahrleisten , presst man 
die so erhaltene Pulvermischung vorzugsweise zunachst in einem 
25 Kompaktor ( Hutt , Bepex ) und granuliert anschliefiend vor- 
zugsweise mit einem Frewitt-Granulator oder einem anderen ge- 
eigneten Brechersystem . 

Weiterhin bevorzugt fiihrt man die Verarbeitung der Pulver- 
mischung bzw. der zu Tabletten .zu verarbeitenden Masse in 
30 einem Raum durch , in dem die relative Luf tf eucht igke it < 30 % 
und insbesondere 20 % oder weniger ist. 

Bei der Herstellung des Spruhproduktes laOt man den pH-Wert 
des NaBansatzes vorzugsweise nicht unter 6,3 abs inken .. Vor- 
zugsweise kontrolliert man daher wahrend der Produktion lau- 
35 fend den pH-Wert und gibt ggf. alkalisch machende Verbindun- 



SDOCID: <WO 9303633A1_L> 



WO 93/03633 



PCT/EP92/01966 



gen, vorzugsweise eine Kaliumhydroxid- Oder Kal iumcarbonat- 
losung zu dem Nafiansatz , urn den pH-Wert bei mindestens 6,3 zu 
halten. 

Die in dem erf indungsgemafien Diatetikum vorhandenen Aminsoau- 
ren bzw . die beim erf indungsgemafien Verfahren eingesetzteh 
Aminosauren konnen in jeder geeigneten Form, insbesondere in 
jeder fiir Lebensmittelzwecke zulassigen Form vbrliegen, Die 
Aminosauren konnen beisp ielswei se als Salze , Hydrochloride, 
Hydrate, Acetate und Malate etc. vorliegen. Auch konnen die 
Aminosauren in Form von Dipeptiden eingesetzt werden, sofern 
diese Dipeptide kein Phenylalanin enthalten. 

Da L-Glutaminsaure und L-Asparaginsaure sehr sauer reagierende 
Aminosauren sind, werden diese vorzugsweise in Form der Na-, 
K- oder Mg-Salze oder als L-Lysin-L-Glutamat oder L-Arginin-L- 
15 Glutamat eingesetzt, da sonst ein dramatischer Abfall des pH- 
Wertes ds NaBansatzes bis unter 5,0 erfolgen kann. Dies kann 
zu erheblichen Instabilitaten und Phasentrennungen wahrend der 
Bereitung des Nafiansatzes f iihren . Die Aminsoauren werden im 
ubrigen vorzugsweise in einer bestimmten Reihenfolge zum NaJi- 
20 ansatz hinzugegeben , da dadurch Fallungen und Inhomogenitaten 
durch Sedimentation bei der Herstellung des Spruhproduktes 
vermieden werden konnen. So gibt man vorzugsweise die nachfol- 
gend auf gef uhrten Aminosauren in der folgenden Reihenfolge zu : 
Natrium-L-Glutamat , L-Arginin-L-Glutamat , L-Lysin-L-Glutamat , 
25 K-L-Aspartat , Mg-L-Aspartat, L-Prolin, L-Isoleucin, L-Leucin, 
L-Tyrosin, L-Threonin, L-Valin, L-Alanin, L-Methionin, L-Cy- 
stin, L-Histidin, L-Glycin, L-Tryptophan , L-Serin. 

Nach einer weiterhin bevorzugten Ausf uhrungsf orm setzt man zur 
Herstellung des Nafiansatzes kaltes Wasser, insbesondere von 3 

30 bis 15"C ein und lost in diesem kalten Wasser zunachst ein die 
Viskositat anhebendes Mittel , beispielsweise Guar, urn dadurch 
zu vermeiden, daft wasserunlosliche Stoffe sediment ieren . Da- 
nach arbeitet man die Aminosauren, die ggf . vorhandenen 
Mineralstof f e und/oder Spurenelemente und den gewiinschten 

35 Anteil der Kohlenhydrate ein, Anschliefiend erhitzt man den 

NaiSansatz auf insbesondere .70 bis 90~C, vorzugsweise 75 - 80"* C 
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und am meisten bevorzugt ca. 75"£. Anschliefiend gibt man erst 
die gewiinschte Menge des Fettstoffes hinzu. Der Grund fiir 
diese Vorgehensweise ist folgender: Bekanntlich beginnen 
Zucker und Aminosauren bereits bei Temperaturen iiber 70'C 
5 Braunungsprodukte zu bilden (Maillard-Reaktionen). Urn diese 

Maillard-Reaktionen so niedrig wie mbglich zu halten, wird der 
Ansatz - wie oben geschildert - kalt bereitet und erst vor 
Zugabe der Fettstoffe bzw. Emulgatoren erwarmt. Demzufolge ist 
es von Bedeutung, Fettstoffe bzw. Emulgatoren erst zum SchluB 
10 in den heiBen Ansatz e inzubr ingen . 

Das erfindungsgemafie phenylalaninf reie Diatetikum ist somit . 
vorzugsweise dadurc.h erhaltlich, daB man alle L-Aminosauren , 
die ggf. vorhandenen Mineralstof f e und/oder Spurenelemente , 
einen Teil der Fettstoffe bzw. Emulgatoren und der Kohlenhy- 

15 drate in Vvasser gibt und dabei dispergiert, lost bzw. emul- 

giert. Dabei halt man vorzugsweise die oben beschriebenen Ver- 
fahrensparameter hinsichtiich pH-Wert , Temperatur und Reihen- 
folge ein. Im AnschluB daran homogenisiert man, um ein mog- 
lichst gleichroafliges, glattes, viskoses und homogenes Konzen- 

20 trat zu haben . AnschlieBend pasteurisiert man, zweckmaBiger-. 
weise mi Veinem Schabeerhitzer , wodurch eine starke Keimreduk- 
tion des ^Konzentrates erfolgt. Danach wird das Produkt "nachho- 
mogenisiert und auf einem Spruhturm, vorzugsweise mit Dusen, 
getrocknet. Das Spruhprodukt vermischt man mit der Vitaminmi- 

25 schung (vorzugsweise mit der Gesamtmenge ) , die vorzugsweise in 
einer Teilmenge der insgesamt eingesetzten Kohlenhydrate vor- 
gemischt ist. Diese Pulvermi schung vermischt man dann vorzugs- 
weise mit einer Teilmenge der insgesamt vorhandenen Fett- 
stoffe. 

30 Es hat sich gezeigt, daB die Ruckfuhrung von Zyklonpulver und 
eines Teils des Spruhpulvers in dem Spruhturm mdglichst nied- 
rig zu halten ist, um ein Ankleben und eine zu starke Instan- 
tisierung zu vermeiden. Das so gewonnene Pulver hat gute 
FlieBeigenschaf ten . 

35 Das zur Herstellung der Dragee- bzw. Tabl ettenkerne dienende 

Pulver bzw. Granulat laBt sich ohne Anbackungen zu verursachen 



SDOCID: <WO 9303633A1_I_> 



WO 93/03633 



PCT/EP92/01966 



11 

in Tablettenpressen .( Rundlaufer, ,Exzenterpressen und 
ahnlichem) zu Table ttenkernen verarbeiten. 

Diese Kerne dragiert man dann mit Zucker , Geliermittel wie 
Pektin und Gummi arabicum. Vorzugsweise isoliert man die hy- 
5 groskopischen Tablet tenkerne vor Aufbringen der' Drageedecke 
sorgfaltig, da es sonst im Verlauf der Lagerung zu Rissen in 
der Drageedecke kommen kann. 

Zur Isolierung der Kerne verwendet man vorzugsweise fettartme 
Substanzen, wie z.B. Boeson VP, und Geliermittel. Diese Sub- 
10 stanzen fungieren auch als Klebemittel fiir die Drageedecke. 
Vorzugsweise werden bei der Herstellung der Drageedecke nur 
Zusatzstoffe verwendet, die zur Herstellung von Lebensmi t te] n 
gema/3 Lebensmittel- und Bedar f sgegens tandegesetz zulassig 
sind . 

15 Es hat sich gezeigt, daiB mit Zucker und Geliermittel wie Pek- 
tin und Gummi arabicum eine stabile, reiflfeste Drageedecke 
erhalten werden kann • Diese Drageedecke ist geschmacksneutral 
bzw. beim Anlutschen suB und deckt den Eigengeruch der Wirk- 
stoffe vollstandig ab . 

20 Vorzugsweise stellt man Dragees mit einera Gewicht von 700 bis 
800 mg her, wobei der Wirkstof fgehalt (Aminosauren plus wei- 
tere Bestandteile der Kerne) 400 mg ausmacht . 

Die Menge an einzunehmenden Dragees richtet sich nach der 
Wirkstof fmenge , die pro Tag eingenommen werden mufi; diese kann 
25 bei 15 bis 40 Dragees/Tag liegen. 

Das erf indungsgemaB bzw. erf indungsgemaI3 erhaltliche phe- 
nylalaninfreie Diatetikum ist ein Supleraent zur Ernahrung , das 
nach arztlicher Verordnung dosiert wird. Es ist deshalb nicht 
erforderlich, .das Produkt mit Fett anzureichern. 

30 Die Erf indung wird im f olgenden anhand in den Beispielen naher 
beschriebenen bevorzugten Ausf uhrungsf ormen weiter erlautert. 
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Beispiel 1 

Herst.ellung eines phenylalaninf reien Diatetiicums in Drageeform 



L-Histidin 

L-Isoleucin 

L-Leuci-n 

L-lysin-L-Glutamat 

l-Methionin 

l-Threonin 

L -Tryptophan 

L-VaMn 

L-Al anin 

L-Argini n-L-Gl ut amat 

Magnesium-L-AspartaL 

L-Cystin 

jNa-L-Glutamat 

L-Glycin " 

L-Prolin 

L-Serin 

L-Tyrosin 

Kalium-L-Aspartat 

Vanillin 

Guar 

Monoglyzerid (Emu! gator) 

Kaliumchlorid 

Kal iumhydrogenphospnax 

Magnesiumnydrogenphosphat 

Narriumhydrogenphosphat 

Ei sensulfat( 1 1 ) 

Kupfer-II-Acetat 

Zinksulfat 

Mangansulfat 

JCal iumjodid 

Arnmoniumneptamolybdat 

MagnesiumcitraL 

Myo-Inosi t 

Choi inhydrogentartrat 
Yi taminmi schung 
Zucker 



A 


B 


Gew.-I 


Gew . — % 


1 , 708 


1 , 71 6 . 


4,270 


4,291 


7,212 


7 ,247 


1 1 ,673 


1 1 ,729 


1 ,708 


1 , 71 6 


3,417 


3,433 


T, 329 


1 ,335 


5, 124 


5, 149 


2,942 


2,955 


4 , 840 


4,863 


1 ,993 


2,003 


1 ,708 


1 ,716 


9,130 


9,174 


1 ,708 


1 ,716 


6,733 


6,770 


3,796 


3,814 


5,694 


5,721 


7,160 


7,194 


0,076 


0,076 


0,949 


. 0,954 


0,949 


0,954 


0,995 


1 ,000 


1,624 


1,532 


1 ,692 


1 ,700 


1 ,054 


1,059 


0,099 


0,099 


0,011 


0,011 


0,062 


0,062 


0,014 


0,014 


0,00036 


0,00036 


0,00084 


0,00084 


1 ,40300 


1 ,41000 


0,28500 


0,28600- 


0,51700 


0,51700 


0,47700 




7,64180 


7,57980 


100,0OOUU 


100,0UUUU 







Tabelle A = Rezeptur 

Tab'elle B = Rezeptur fur das Spruhprodukt 
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Aus diesen Komponenten mit Ausnahme der Vitaminmischung wird 
zunachst ein spriihgetrocknetes Zwischenprodukt hergestellt . 
Die Zusammensetzung (in Gew . -% ) des Spriihprodukte s ist in 
Spalte B wiedergegeben. 

5 1.1 Zur Herstellung einer 1 00-kg-Charge werden 97 1 kaltes 
Wasser in einen heizbaren Mischtank mit Intensivruhrwerk (Y- 
Stral, Ultraturrax) gegeben. 

In diesem kalten Wasser werden zunachst 954 g Guar voilstandig 
gelost. Danach werden 1 kg Kal iumchlor id in ca . 3 1 warmem 
10 Wasser vorgelost und der Guarldsung zugesetzt. 

Kaliumhydrogenphosphat und Natriumdihydrogenphosphat werden 
separat in jeweils ca. 6,5 1- Wasser vorgelost und nacheinander 
dem Ansat.2 zugesetzt. Danach wird Myo-Inosit in ca. 3 1 Wasser 
vorgelost und dem Ansatz zugegeben. Der Ansatz wird intensiv 
15 geriihrt und im Kreislauf gepumpt . 

Natrium-L-Glutamat wird danach unter Verwendung einer Venturi- 
Duse in den Ansatz eingearbe i tet . Der pH-Wert der Losung wird 
kontrolliert und sollte zwischen 6.6 - 7.0 liegen. 

Danach werden unter Verwendung einer Venturi-Duse nacheinander 
20 die nachstehend genannten Rohstoffe unter intensivem Ruhren 
eingearbeitet . 

L-Arginin-L-Glutamat 
L-Lysin-L-Glutamat 
Kal ium-L-Aspartat 
25 Magnesium-L-Aspartat 
L-Prolin 
L-Isoleucin 
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L-Leucin 
L-Tyrosin 
L-Valin 
L-Threonin 
5 L-Alanin 

L-Methionin 

L-Cystin ' ■ 

L-Histidin 
L-Glycin 
10 L-Tryptophan 
L-Serin 

Magnesiumhydrogenphosphat 
Magnesiumcitrat 

Das Eisensulfat wird in 2 1 Wasser vorgelost und dem Ansatz 
15 zugesetzt. Kupferacetat wird in ca . 300 ml Wasser aufgeldst 

und dera Ansatz zugegeben. Zinksulfat wird in ca. 650 ml Wasser 
vorgelost und dem Ansatz zugesetzt. 

Mangansulfat wird in 650 ml Wasser vorgelost und dem Ansatz 
zugegeben. Kaliumjodid und Ammoniumheptamol ybdat werden sepa- 
20 rat in jeweils in ca. 60 ml heiftem Wasser (60'C) vorgelost und 
nacheinander dem Ansatz zugesetzt. 

Der gesamte Ansatz wird unter intensivem Ruhren auf 75~C er- 
warmt, wobei gleichzeitig der Ansatz kont inuierl ich im Kreis- 
lauf gepumpt wird. 

25 Der pH-Wert des Ansatzes bewegt sich zwischen 6.3 - 6.5 Falls 
der pH-Wert unter 6.3 absinkt, wird eine 1-n-Kal ilauge oder 
eine 10%ige wassrige Kal iumkarbonatl osung h inzugegeben , bis 
der pH wieder gleich oder grafler als 6.3 ist. In einem separa- 
ten GefaB wird der Emulgator im Wasserbad auf geschmolzen und 

.30 dem Ansatz zugesetzt, der eine Temperatur von 75 "C haben 
soil te . 

Vanillin und Zucker werden unter Verwendung der Venturi-Duse 
in den Ansatz e ingearbe i te t . 



SDOCIQ: <WO 9303633AlJ_> 



WO 93/03633 



PCT/EP92/01966 



15 . 

Cholindydrogentartrat wird in ca. c 3 1 heiBem Wasser (60/0 ge- 
16st und dem Ahsatz zugegeben. Die erneute pH-Kontrolle zeigt, 
da£ der pH nicht'unter 6.3 absinkt. 1st dies jedoch der Fall, 
wird mit Kalilauge oder wassriger Kal iumkarbonatlosung auf 
5 einen pH von 6.3-6-5 gepuffert. Danach wird der gesamte Ansatz 
auf 7 5 ~C erwarm.t und 10 min geruhrt. . 

AnschlieBend erfolgt eine 2-stufige Horaogenisieruhg ( Stuf e 
1:150 bar, Stufe 2: 50 bar). Das Ronzentrat mit ca. 45% Trok- 
kenmasse wird in einen beheizten Vorratstank gepumpt und in- 
10 tensiv", geruhrt , urn Sedimentationen zu vermeiden. Danach er- 
folgt eine Nacherhi tzung mit einem Schabeerhitzer auf 75-80 V C 
und eine 2. Homogeni sierung mit 70-100 bar- 

Das Ronzentrat wird mit einem Spruhturm getrocknet, wobei vor- 
zugsweise mit Dlisen getrocknet wird. 

15 Bedingungen: Eingangstemperatur 180 - 190 " C 

Ausgangstemperatur 90 - 95" C 

Dusendruck 150 bar (120 - 150 bar) 
Restfeuchte max, 2,5"C 

Pulvertemperatur max, 25~C 

20 Wahrend des Spruhprozesses werden ca. 15-30 % des getrockneten 
Pulvers erneut in den Spruhbereich des Turmes eingebracht. 
Dieser Vorgang wird gering gehalten, urn eine ubermaBige In- 
stant isierung zu vermeiden. 

Das auf die oben beschriebene Weise hergestellte Produkt ist 
25 gut rieselfahig. Bis zur weiteren Verarbeitung wird es in Po- 
lyethylen- /Papiersacke oder evakuierbaren Behaltern abgepackt 
und aufbewahrt. . 

1.2 Das so hergestellte Spruhprodukt wird unmittelbar nach der 
Spriihtrocknung mit der Vi taminmi schung gemischt : 

30 Mischrezept : 

Spruhprodukt 99,523 % 

Vitaminmischung 0,471 % 

100 , 000 % 
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Fur 100 kg Mischung werden .99 , 523' kg Spruhprodukt und 0,4777 
kg Yitaminmischung abgewogen und be ispiel swe i se in einem 
Nauta-Mischer 20 min ge-mischt. 

Danach wird das Mischprodukt bzw. die erhaltene Masse in Poly- 
5 ethylen-ZPapiersacke oder geeignete evakuierbare Container ab- 
genommen und bis zur weiteren Verarbeitung aufbewahrt. 

1.3 Die gemaB 1.2 hergestellte Mischung bzw. Masse wird mit- 
einem Monoglycerid mit hohem Schmelzpunkt oder anderen ge- 
eigneten hochschmel zenden fettartigen Substanzen (z.B. Boeson 

10 VP, Tegomuls) als Trennmittel in einem Lddigemischer gemischt. 

Mischrezept: 

Spruhprodukt+Yitaminmischung (= Wirkstof fmischung ) 98 % 

Trennfett (z.B. Boeson VP, Tegomuls) 2 % 

100 % 

15 Die Mischzeit im Lodigemischer betragt 5-10 Minuten. Danach 
wird die Mischung mit einem Kompaktor (Hutt, Bepex ) kompak- 
tiert und mit einem Frewi t t-Granulator zu einem Granulat ver- 
arbeitet. 

Das Granulat wird auf einer Tablettenpresse (z.B. Kilian-Rund- 
20 iaufer, Fette-Rundlauf er ) zu Tabl ettenkernen verprefit mit ei- 
nem Gewicht von 408-412 mg (.entsprechend 400 mg Wirkstof f mi- 
schung ) . 

1 . 4 Dragierung : 

Die Tablettenkerne werden in einem Dragierkessel mit fettar- 
25 tigen Substanzen (z.B. Boeson VP) obe r f lachenbehandelt und an- 
schlieBend mit Zucker, Pektin und Gummi arabicum dragiert. 
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Gewicht pro Dragee: 

Gummi arabicum 3,000 mg 

Zucker 283,500 mg 

Pektin 1,420 mg 

5 Boeson VP (Trennfett) . 0,080 

Bragee-Decke 288,000 mg 

Kerngewicht ( Tab] ettenkern ) : 412 t 000 mg 

Gesamtgewicht 700,000 mg 

Die Dragees werden in Dragierkessel hergestellt, die Auftrags- 
10 massen mit Warmluft getrocknet. 

Die Verpackung erfolgt in Blister. 

Die Dragees haben eine sehr gute Haltbarkeit und sind auch in 
grofterer Dosierung pro Tag gut einzunehmen. 
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Analyse : 

1 Oragee = 700 mg, enthalt 400 mg Wirkstoffnrischung 





100 g 


1 Dragee 


pro 1 g 


pro 100 


1 


Dragee 

i 

r 


(=700 mg) 

i 

■ i 


E i we i S 


Kcal 



E i we i 6 

[EiweiBaqui valent *i ) 
[(1,2 g Aminosauren 
I = 1 g EiweiS) 



|Fett 

[Kohlenhydrate 
[Asche 

j Res rfeuchte 
| Energie, kJ 
[ Kcal 
[vitamin A 
[Vitamin 
[Vitamin 
[Vitamin 8^ 
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[vitamin C 
[Vitamin D~ 
[Vitamin E 
[Biotin 

[Ca-D-Pantothenat 

[Vitamin 

jFol saure 

| N i acinamid 

[Cholin 

[Myo-Inosi tol 



37,5 g 


| 0,26 


9 


I 




| 11,0 g 


45,1 g 


J 0,326 


9 

- 


1 
1 
1 




j 13,0 g 


2,2 g 


0,015 


9 


1 

I 




| 0,6 g 


43,9 g 


0,30 


9 


1 




| 13,0 g 


6,8 g 


0,50 


9 


1 




| 2,0 g 


2,0 g 


— 




1 ' " 




1 


1469 


TO, 1 




1 




1 


346 


2,4 




1 




1 


0,7 mg j 


0,005 


mg 


j, 0,019 


mg 


| 0,2 mg 


1,0 rag | 


0,007 


mg 


| 0,027 mg 


| 0,3 mg 


1 , 0 mg j 


0,007 


mg 


| 0,027 


mg 


[ 0,3 mg 


2,0 mg | 


0,01 


mg 


| 0,05 


mg 


[ 0,6 mg 


2,7 pg | 


0,02 


V9 


1 0,07 


pg 


0,8 pg 


54 mg j 


0,4 


mg 


1 


mg 


15,6 mg 


6,4 M9 | 


0,05 




| 0,17 


P9 


1,9 pg 


6,8 mg [ 


0,05 


mg 


j 0,18 


mg 


2 mg 


98 pg j 


0,7 


M9 


j 2,6 


P9 


28,3 pg 


4,8 mg | 


0,03 


mg 


| 0,13 


mg 


1,4 mg 


57 pg | 


0,4 


pg 


1 1.5 


pg 


16,5 pg 


354 pg | 


2,5 


pg 


| 9,4 


pg 1 


102 pg 


10 mg | 


0,07 


mg 


| 0,27 


mg | 


2,9 mg 


120 mg | 


0,84 


mg 


| 3,19 


mg | 


34,7 mg 


1 ,62 mg | 


0,011 


mg 


| 0,04 


mg | 


0,47 mg 
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Analyse (Fortsetzung) : 







100 


9 




pro 


1 9 


pro 


100 






Draoes 


f =700 ma) 

\ / \J \J IUU / 


E i we i 6 


Kcal | 




Natrium 


730 


mg 


'5,1 mg 


19 


mg 


211 


mg j 




Kal ium 


1610 




11 3 ma 1 


,43 


mg 


465 


mg | 




Calcium 


770 


mg 


5,4 ma 1 


20 


mg 


223 


mg | 




Magnesium J 


310 


mg 


2 , 2 mg • j 


3 


mg 


90 


mg | 




Phosphor j 


460 


mg 


3,2 mg | 


12 


mg j 


133 


mg j 


[Chlorici [ 


270 


mg 1 


1 9 ma 1 


7 


mg 1 


78 


mg j 


jZink | 


13 


mg 1 


0 09 ma 1 


0,35 


mg | 


4 


mg j 


| Kupfar I 


2 


mg | 


0 01 ma 1 


0,05 


mg | 


0,06 


mg ) 


(Jod | 


150 


P9 | 


1,1 uq 1 


4 


P9 | 


43 


M9 | 


jMangan | 


2,5 


mg | 


0 02 ma I 


0,07 


mg | 


0,3 


mg j 


[Molybcian j 


250 


P9 I 


1 S UQ \ 


7 


P9 | 


75 


M9 i 


IL-Isoleucin | 


2 ,44 


9 1 


0,02 o 1 


6,5 


9 I 







[L-Lsucin | 


4,11 


9 1 


0 07 a 1 


10,9' 


9 1 







jL-lysin j 


J, Ji 


9 ! 


0 09 a 1 
u , u£ y | 


8,3 


9 1 







L -net ni on in | 


0,97 


9 1 


0 007 a 1 


2,5 


9 1 







jt-Phenylalanin ■ | 


— 






— 









|L-Tyrosin | 


3,25 


9 1 


0 0? a 1 


8,6 


9 1 







|l_-Threonin | 


1,95 


9 i 


n m a I 

u , u i y | 


5,2 


9 1 







| L-Iryptophan j 


0,75 


9 1 


n nn^ n ( 

U , JUj u i 


2,0 


9 1 






j L-Val in [ 


- .. 2,92 


g | 


n n? a I 


7,8 


9 1 






|L-Histicnn j 


0,97 


9 1 


n nn7 n 1 

u, uu/ y 


2,5 


9 1 






j L-Arginin j 


1,50 


9 1 


0,05 g j 


4,0 


9 1 






|l-Alanin | 


1 ,53 


9 1 


0,01 g j 


4,5 


9 1 






j l-Asparaginsaure [ 


4,13 


9 1 


0,03 g j 


11,0 


9 1 






[L-Cystin [ 


0,97 


9 1 


0,007 g | 


2,6 


9 1 






| l-Glutanrinsaure | 


•9,17 


9 1 


0,06 g | 


24,4 


9 1 






|'L-Glycin | 


" 0,97 


9 1 


0,07 g j 


2,5 


9 1 






{l-Prolin | 


3,34 


9 1 


0,03 g j 


10,2 


9 1 






|l-Serin | 
1 1 


2J6 


9 1 
1 


0,02 g j 
1 


5,7 


•9 1 
1 




t 

i 
i 
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BeiSDiel 2 



Herstellung eines phenylalaninf reien Diatetikums in Dragee- 
form auf der Basis von ausschliefilich essentiellen Amino- 
sauren. 



A Gew.-I B kg 



Emu 1 gator (Monoglyceride ) 






1,000 


kg 


Guar 




0 , 900 






Zucker 






1 ,354 


kg 


Vanil 1 in 






0,050 


kg 


L-LysinacetaT: 




15,000 


15,075 


kg 


L-Hisridi n 




4,000 


4,020 


kg 


L-Isoleucin 




3,300 


8,844 


kg 


L-leucin 




15,000 


15,075 


kg 


L-Methionin 




3,500 


3,518 


kg 


L-Threoni n 




7,000 


7,035 


kg 


L-Tryptophan 




2,800 


2,814 


kg 


L-Valin 




11 ,000 


11,055 


kg 


L-Tyrosin 




12,000 


12,060 


kg 


Mi ner al s toff mi schung 




16,600 


17,500 


kg 


Vi taminmi schung 




0,500 










100,000 


100,000 


ia 












Tahelie A = 


Rezeptur 








Tabeile B 


Rezeptur 


fur das 


S pr iihpr oduk-t 
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2.1 Herstellung einer Charge von c 100 kg Spruhprodukt : 

In einen heizbaren, mit Y-Stral- oder Ultraturrax-Riihrer aus- 
geriisteten Doppelmanteltank werden 100 1 kaltes Le i tungswasser 
vorgelegt. Mittels Venturi-Diise wird Guar vollstandig in Was- 
5 ser aufgelost. Danach werden mittels Venturi-Duse nacheinander 
zugesetzt: 

L-Lysinacetat 

L-Isoleucin 

L-Leucin 
10 L-Tyrosin 

L-Valin 

L-Threonin 

L-Methionin 

L-Histidin 
1 5 L-Tryptophan 

Der Ansatz wird kraftig geriihrt und im Krei.slauf gepuinpt. 

Danach wird die Mineralstof fmischung in 50 1 heifcem V/asser 
(60~C) vorgelost und dem Ansatz zugesetzt. Der Ansatz wird auf 
75* C angewarmt und 10 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt. 

20 Der Emulgator wird im Wasserbad bei 70 - 75 "C auf geschmolzen 
und dem Ansatz zugegeben. Zucker wird zusammen mit Vanillin 
uber die Venturi-Duse dem Ansatz zugesetzt und vollstandig 
aufgelost . 

Der Ansatz wird analog wie im Beispiel 1 beschrieben weiter 
25 verarbeitet und spriihgetrocknet . 

2.2 Das so hergestellte Spruhprodukt wird unmittelbar nach der 
Spruhtrocknung mit der Vitaminmischung vermischt: 
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Mischrezept: 

Spruhprodukt Halbf abrikat 
Vi t ami nmisc hung 



5 Fur 100. kg Mischung werden 99,500 kg Spruhprodukt und 0,500 kg 
Vitaminmischung abgewogen und beispielsweise in'einem Nauta- 
Mischer 20 min gemischt. Danach wird das Mischprodukt in ge- 
eigneten Containern oder Polyethylen-/Papiersacken bis zur 
weiteren Verarbeitung zwischengelagert. 

10 Tablettierung und Dragierung. erfolgt dann wie im Beispiel 1 
beschrieben. 



99,500 % 
0 , 500 % 
100,000 % 
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PATENTANSPRUCHE 



1. Verfahren zur Herstellung eines phenylalaninf reien Diul.e- 
tikums, das neben L-Aininosauren gegebenenf alls auch 
5 Kohlenhydrate, Mineralstof f e , Spurenelemente und/oder 

Vitamine enthalt, fur Personen mit Phenylketonuria, ins- 
besondere fiir juvenile und adulte Personen sowie fur 
schwangere Frauen , 
wobei man 
10 a) 

. i) die L-Aminosauren, 

ii) die gegebenenf alls vorhandenen Mineralstof fe 
und/oder Spurenelemente , 

iii) gegebenenf alls eine Teilmenge oder die Gesamt- 
15 menge der Vitamine und/oder der Kohlenhydrate 

und 

iv) mindestens einen als Emulgator dienenden 
Fettstoff in Wasser gibt, 

b) den in Stufe a) erhaltenen Nafiansatz spriiht rockne t , 
20 c) das in Stufe b) erhaltene Spruhprodukt 

i ) gegebenenf alls mit der Restmenge oder der 
Gesamtmenge der Vitamine und/oder der 
Kohlenhydrate und 

ii) mit mindestens einem als Trennmittel dienenden 
25 Fettstoff vermischt, 

d) die in Stufe c) erhaltene Masse zu Dragee- oder 
Tablettenkernen verarbeitet und 

e) die Dragee- oder Tablettenkerne mit einem tiberzug oder 
einer Drageedecke versieht. 
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2. Verfahren nach Anspruch 1,. 

wobei man die Gesamtmenge der Vitamine, die insbesondere 
in einem Kohlenhydrat als Tragermaterial vorgemischt 
sind, erst in Stufe c) zugibt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, 

wobei man zur Herstellung des Nafiansatzes in Stufe a) 
kaltes Wasser, insbesondere von 3 bis.l5 fc C, vorlegt, ggf. 
eine die Viskositat erhohende. Substanz bzw. ein Quellmit- 
tel,. insbesondere Guar, dazu gibt, anschl ieGend die L- 
Aminosauren, die Mine ral stof f e und Spurenelemente ( sof ern 
vorhanden ) sowie die gewiinschte Menge an Kohlenhydraten 
und/oder Vitaminen zugibt, dann den NaI3ansatz erwarmt, 
insbesondere auf 70 bis 90* und erst dann den als Trenn-. 
mittel dienenden Fettstoff, der dem Naflarisatz einverleibt 
werden soli, zu dem erwarmten NaBansatz hinzufiigt. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche , 

wobei man bei der Herstellung des Nafiansatzes in Stufe a) 
den pH-Wert nicht unter ca. 6,3 absinken lafit und erfor- 
derlichenf alls alkalisch machende Mittel, insbesondere 
Kaliumhydroxid oder Kal i.umcarbonat , zugibt. 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche 
wobei man den in Stufe a) erhaltenen NaI3ansatz vor der 
Spriihtrocknung homogenis iert und ggf. pasteur is iert sowie 
nachhomogeni siert . 

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
wobei man als Fettstoff, der als Emulgator und/oder als 
Trennmittel dient, mindestens ein Mono-, Di- und/oder 
Triglycerid einer gesattigten Fettsaure, insbesondere 
einer . Speisef ettsaure , mit hohem Schmelzpunkt , insbe- 
sondere uber 65 "C, oder ein gehartetes Fett einsetzt. 
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7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche , 
wobei man L-Glutaminsaure und L-Asparaginsaure als Al- 
kali- und/oder Erdal kal i salze oder als Salze der Amino- 
sauren von Arginin und Lysin einsetzt und wobei man ins- 

5 besondere die nachstehend aufgefuhrten Aminosauren in der 

folgenden Reihenfolge in Stufe a ) zum Naflansatz hinzu- 
f ugt : Natrium-L-Glutamat , L-Arginin-L-Glut amat , L-Lysin- 
L-Glutamat, K-L-Aspartat , Mg-L-Aspartat , L-Prolin, L- 
Isoleucin, L-Leucin, L-Tyrosin, L-Threonin , L-Valin, L- 
10 Alanin, L-Methionin, L-Cystin, L-Histidin, L-Glycin, L- 

Tryptophan , L-Serin . 

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 

wobei man den tiberzug bzw. die Drageedecke aus Zucker und 
einem Geliermittel , beispielsweise Gummi arabicum und 
15 Pektin, sowie gegebenenf alls Calciumcarbonat und 

Trennf ett herstellt . 

9. Phenylalaninf reies Diatetikum auf Basis von L- 
Aminosauren, das neben den L-Aminosauren gegebenenf alls 
auch Kohlenhydrate, Mineralstof f e , Spurenelemente 

20 und/oder Vitamine enthalt, fur Personen mit 

Phenylketonurie, insbesondere fur juvenile und adulte 

Personen sowie fur schwangere Frauen in Form von Dragees 

oder Tabletten, die mit einem tiberzug bzw, einer 
Drageedecke versehen sind , 

25 erhaltlich nach dem Verfahren gemaB einem der • 

Anspruche 1 bis 8. 

10. Phenylalaninf reies Diatetikum nach Anspruch 9, 
dadurch gekennze ichnet, 

daB es lediglich essentielle L-Aminosauren { d.h. L-Ly- 
30 sin, L-Isoleucin, L-Leucin, L-Tyrosin, L-Valin, L-Threo- 

nin, L-Methionin, L-Histidin und L-Trytophan ) mit Aus- 
nahme von Phenylalanin enthalt. 

11. Masse zur Herstellung eines phenylalaninf reien Diateti- 
kums auf Basis von L-Aminosauren in Tabletten- bzw. Dra- 

35 geeform, die neben den L-Aminosauren sowie neben den 

gegebenenf alls vorhandenen Kohlenhydraten , 
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Mineralstoffea, Spurene lemeri ten und/oder Vit'aminen 
mindestens einen Fettstoff enthalt 

e r h a 1 t 1 i c h gemaB dem in Anspruch 1 in den 
Stufen al, b) und c) beschriebenen Verfahren sowie gege- 
benenfalls gernai3 dem in einem der Ansprilche 2 bis 7 
beschriebenen Verfahren. 
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